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Advance glycation end products (AGE) induce the recptor for AGE in the 
colonic mucosa of azoxymethane-injected Fischer 34 rats fed with a high-linoleic 
acid and high-glucose diet 
終末糖化産物(AGE) は高リノーノレ酸および高グルコース摂取下のアゾキシメタン投与
F34 ラットの大腸粘膜においてAGE 受容体(RAGE) を発現誘導する
論文内容の要旨
高血糖及び酸化条件下で非酵素的な化学反応により生じる終末糖化産物 (advnced





まず、 15% リノーノレ酸餌及び10% グルコース飲水をアゾキシメタン (azoxymethane ;AO 
M) 投与F344 ラットに摂取させたところ、それらの動物では、体重、血中グノレコース及び、血中イ
ンスリンの増加が認められるとともに、血中または大腸粘膜のAGE 及び大腸粘膜のRAGE の
増加を伴って、大腸粘膜の異常陰嵩巣 (abernt crypt foci;ACF) 及び大腸癌の発現が
増加した。そしてそれらの動物では、 RAGE との関連が深く、腫蕩細胞の成長、移動、進展及
び転移に関与するとされている蛋白であるMMP9 、VEGF 、iNOS 及びBCL2 の産生允進が
認められた。
また、 IEC6 ラット腸管上皮培養細胞は、 AGE 、または非酵素的化学反応によりAGE を形成
するグルコース及びグリオキサールの存在下でRAGE 発現を誘発し、グ、ノレコース及びグリオキ
サールによるAGE 形成及びRAGE 発現は、 AGE 生成阻害作用を有するとされている血糖低
下薬メトフオノレミンまたはアンジオテンシン耳受容体措抗薬ロサノレタンの添加によって抑制され
た。
続いて、 15% リノーノレ酸餌及び10% グ、ノレコース飲水を摂取させたA O M 投与F344 ラット
に、 RAGE 発現を抑制する siRNA を投与したところ、 ACF 形成の抑制が認められた。




癌の進展に影響を及ぼしていることを示しており、 AGE 及びRAGE の抑制は大腸癌化学的予
防のターゲ、ット候補になりうると考えられた。
